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Srećko Bošnjaković
1865‐1907
Prvi kemičar u Hrvatskoj koji je 1893 izradio 
disertaciju na području organske kemije
pod nazivom “Gerhardtov helenin”
Lavoslav Ružička
1887‐1976
Prvi dobitnik Nobelove nagrade za kemiju
iz Hrvatske, 1939 god.
Pogled na Ružičkinu memorijalnu sobu, Strossmayerov trg 14, Zagreb
Pogled na Prelogovu memorijalnu sobu, Strossmayerov trg 14, Zagreb
Korijen i stabljika Inula helenium L.
Ljekoviti dio biljke: glavni
mesnati dio korijena, treba
iskopali od dvogodišnjih do
trogodišnjih biljaka u kasnoj
jeseni.
Ljekovite i djelotvorne tvari: od
sadržaja ljekovitih tvari treba u
prvom redu istaknuti inulin.
Osim inulina korijenje sadrži
eterično ulje, alantolnu
kiselinu, kamfor, manje
količine smolastih tvari, zatim
azulen, peklin i vosak.
(alant, aman, bijeli oman, devesil, lepuh, 
ivanjsko zelje, veliki korijen,….)
S. Bošnjaković, Gerhardtov helenin, Rad JAZU, 113 (1893) 140-152
Skica aparature za određivanje 
razvijenog plina,
vjerojatno uz narudžbu za izradu
S. Bošnjaković koristi nazive alantolakton
i oksialantolakton,
ali strukturne formule u to vrijeme 
nisu bile poznate!
C. Gerhardt,
Liebigs Ann. Chem. 1839, 47‐63 
U disertaciji neovisnom  pripravom
i analizom Bošnjaković potvrđuje  
Gerhardtovu formulu za helenin  C15H20O2
S. Bošnjaković sa suradnicima i studentima,  u Janečekovom laboratoriju 
S. Bošnjaković, Gerhardtov helenin, Rad JAZU, 113 (1893) 140-152
(zaključni stavak!)
Posthova argumentacija za naziv alantolakton
i prijedlog formule
J. Bredt, W. Posth, Liebigs Ann. Chem. 285 (1895) 349‐384 
Ružičkin prikaz formula alantolaktona i izoalantolaktona, 
iste formule u skladu s IUPAC‐ovim pravilima o orijentaciji
L. Ružička, M. M. Janot, Helv. Chim Acta 14 (1931) 645-650
santonin tetrahidrosantonin 
G. R. Clemo, R. D. Haworth, J. Chem. Soc. 1930, 2579-2582
Poznate strukture santonina (eudesmana)
I II
3Primjer za Ružičkino izoprensko pravilo
farnezil pirofosfat osnovni skelet
eudesmola i santonina
izopren
Osnovna saznanja o struturi alantolaktona,
dostupna na osnovu empirijske formule
i Ružičkinog terpenskog pravila struktura dekalina lakton
elementi nezasičenosti,
ekvivavelnt dvostruke veze (EDV) EDV = 
(2a + 2) - b
2
CaHb(Oc)
EDV  =  dvostrukih veza + prsteni) EDV;  tri prstena + C=O  = 4
Do EDV = 6 treba odrediti položaj dvije dvostruke veze!
Za C15H20(O2)   EDV = 6!
L. Ružička, P. Pieth, Helv. Chim Acta 14 (1931) 1090‐1103
1. H2/katal.
2. Na/EtOH
1. HBr/AcOH/
2. dimetilanilin/
Se/
IV
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I
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L. Ružička, P. Pieth, Th. Rechstein, E. Emann, Helv. Chim Acta 16 (1933) 268‐275
D. Grdenić, Kem. u Ind. 42 (1993) 171‐186
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Kako je određena danas prihvaćena struktura
i apsolutna konfiguracija helenina ili alantolaktona?! 
Određivanje apsolutne konfiguracije na C(8a) i C(3a) atomima (+)‐alantolaktona ,
kemijska korelacija sa strukturom (‐)‐ trans‐dekalona
R. B. Woodward, F. Sondheimer, D. Taub, K. Heussler, W. M. McLamore, 
J. Am. Chem. Soc. 74 (1952) 4223‐4251
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Određivanje apsolutne konfiguracije na C(3a) i C(8a) atomima (+)‐alantolaktona,
kemijska korelacija sa strukturom kostola
V. Benčeva, V. Sykora, V. Herout, F. Šorm, Chem. And Ind. 1958, 363-364
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Određivanje apsolutne konfiguracije na C(5) atomu (+)‐alantolaktona
korelacija sa strukturom dihidroeudesmola
K. Tsuda, K. Tanabe, I. Iwai, K. Funakoshi, J. Am. Chem. Soc. 79 (1967) 5721‐5724
5
dihidroeudesmol
alantolakton
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Određivanje apsolutne konfiguracije na C(9a) atomu (+)‐alantolaktona
primjenom ORD, Hudsonovo pravilo
_ ORD
eudesman B
eudesman A
rotac.
180o
Seskviterpen laktoni
ORD
W. Klyne, P. M. Scopes, u "ORD and CD in Organic Chemistry",
G. Snatzke, izd., Hyden & Sons, Ltd., 1967,193‐207.
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Projekcije i ORD krivulje;
eudesmana A (_______), R‐ konfiguracija
eudesmana B (……….), S‐ konfiguracija
Tumačenje gore zapažanog,
neočekivanog negativnog predznaka ORD za
tetrahidroalantolakton čini se da nije
objavljeno!
W. Klyne, P. M. Scopes, A. Williams,
J. Chem. Soc. 1965, 7237‐7242.
A
ORD
(+)‐Alantolakton (helenin), 
(3aR,5S,8aR,9aR)‐3a,5,6,7,8,8a,9,9a‐oktahidro‐5,8a‐dimetil‐
‐3‐metilen‐nafto[2,3‐b]furan‐2(3H ()‐on 
H. W. Schmalle, Acta Cryst. 1986 C42, 705‐708
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Prva totalna sinteza (+)‐alantolaktona
2 4
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Reakcijski uvjeti i reagensi; a. NaH/4-brombuten-1, zatim 15%KOH/EtOH/, b. MeLi/Et2O, c. 
HCOOH/, d. H2CrO4/MeOH, e. pirolidin, BrCH2COOEt/KOH, f.CH2N2/Et2O, KBH4/MeOH, g. 
h,O2/Et2O, h. Pd/C, H2, i. SOCl2/piridin, j. NaH/(C=O(MeO)2, k. LiAlH4/Et2O, l. MnO2/benzen
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J. A. Marshall, N. Cohen, A. R. Hochstetler,
J. Am. Chem. Soc. 88 (1966) 3408-3417
Prva totalna sinteza sinteza (+)‐izoalantolaktona
R. B. Miller, R. D. Nash, Tetrahedron 30 (1974) 2961‐2965 
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Reakcijski uvjeti i reagensi; a. AlEt3, HCN, b. HOCH2CH2OH, H+/, c. Pd,H2, d. HCHO, NaBH4, 
e. Al(Bu)2H, f. 85% NH2NH2, H2O, KOH/ glikol/, g. MCPBA/, h. 80% AcOH/, i.pirolidin/j. 
CH2BrCOOEt, k. NaBH4/MeOH, l.HCOOEt, NaH, m. NaBH4/MeOH, n. TsCl/piridin/  
Stereoselektivna redukcija ketona i ciklizacija u cis lakton
R. B. Miller, R. D. Nash, Tetrahedron 30 (1974) 2961‐2965 
Dijastereoselektivnost redukcije ketona
cis/trans
uz NaBH4 52:48
uz K-selektrid 98:  2
=
X
K+
H-
K Selektrid
Biološko djelovanje alantolaktona
i izoalantolaktona
Profil djelovanja Mehanizam djelovanja
Pesticidno prijeći ishranu larva (feeding deterrent)
Insekticidno
Antibakterijsko
Antifungalno
Tuberkulostatsko
Antiastmatsko
Antiproliferativno inhibira proliferaciju IkB (IKK) kinaza
djeluje na MK‐1, HeLa i B16F10 stanice
Antiinflamatorno sprječava ekspresiju dušikove oksidaze i 
ciklooksigenaze
Citostatsko inducira apoptozu, 
djeluje kao alkilirajući agens
Q.‐X. Wu,a Y.‐P. Shi, Z.‐J. Jiaa, Nat. Prod. Rep. 23 (2006) 699–734
Eudesmanski seskviterpeni
s angularnom laktonskom
skupinom
Q.‐X. Wu,a Y.‐P. Shi, Z.‐J. Jiaa, Nat. Prod. Rep. 23 (2006) 699–734
Eudesmanski seskviterpeni
s linearnom laktonskom
skupinom
Cijene alantolaktona
Sigma-Aldrich, 81.10$/5 mg, 323.50$/50 mg
Molbase Co., 59$/10 mg, 759$/g, ali od nedavno nudi
i racemat po cijeni od 1974 $/kg.
China Chemical, Chengdu Pufeide,
Exion Hong Kong, Tocrise Biotech Band
Market Publishers, Alantolactone (CAS 546‐43‐0) Market
Research Report 2015, 1. 01. 2016, 
https://marketpublishers.com/r/AC7B6ED70A0EN.html
Dobavljači alantolaktona
Tržišno podaci o alantolaktonu
(cijena studije  2500 US$ !)
Hvala na pažnji
Druga totalna sinteza (+) izoalantolaktona
a b c,d
e f
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Reakcijski uvjeti i reagensi; a. Li(CH3)2Cu, Et2O, b. Ph3P+-CH2-, DMSO, c. NaH, CO(OCH3)2 ,
d. NaH, BrCH2COOCH3, THF, zatim Ba(OH)2, EtOH/, e. CH2N2, Et2O, zatim K Selektrid,
 THF, -78 oC, f. NaH, CO(OCH3)2 , g. CH2O (37%), Me2NH.HCl, dioksan, h. MeI, DMF, 80 oC.  
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Novi dialkilamino derivati sa citostatskim djelovanjem,
Mannichove baze….
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……potencijalni su intermedijari za nove strukture!
M. Khan, F. Yi, A. Rasul, T. Li, N. Wang, H. Gao,
Gao,T. Ma, IUBMB Life, 64 (2012) 783–794
O, ali i NH, S, CH2!
X 
_
1
